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EGFR のイントロン 1 には CA を反復する CA Simple Sequence Repeat (CASSR)と呼

























上皮成長因子受容体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR / HER1 / ERBB1)
は 170 キロダルトンの膜貫通型糖蛋白で、リガンドが結合する細胞外ドメインと細胞
内のチロシンキナーゼドメインからなる。EGFR にリガンドである上皮成長因子






 ゲフィチニブ（Gefitinib、イレッサ®）は EGFR のチロシンキナーゼを阻害する
小分子化合物で、非小細胞肺癌（Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)の治療に用い
られる。複数の臨床試験においてゲフィチニブは東洋人、女性、非喫煙者、腺癌患者

















である 11-13)。しかし、東洋人など、特定の患者層に EGFR 遺伝子変異の頻度が高い理
由は未だに不明である。 
 
Ⅱ CASSRに基づく EGFR の遺伝子多型 
 EGFR のイントロン I には転写調節部位が存在するが 14)、その上流にはシトシン
（Cytosine, C）とアデニン（Adenine, A）の二つの塩基が反復する CA simple sequence 
repeat (CASSR)とよばれる領域が存在している 15)。CASSRは下流の転写調節部位に作
用することで EGFR 遺伝子の転写活性に関わることがわかっている。CASSR において、
CA の反復回数が増えてアレルが長くなると、EGFR の発現は減弱する。21 回を超える
長いアレルを有する細胞では、短いアレルをもつ細胞と比べ EGFR 蛋白の発現は 80％
減弱するという報告もある 16)。 
 癌患者における CASSR における CA の反復回数の測定について、末梢血リンパ球な
ど正常細胞を用いて調べた報告と 17-18)、腫瘍細胞からしらべた報告がある 19-21)。Amador
らは、頭頚部癌 30 例の検討で腫瘍と末梢血リンパ球とで CASSR の長さはすべて一致
したと報告しており 22)、市原らは NSCLC 25 例で 28)、野村らは、NSCLC 450 例で同様











検体でも可能であるが、同様の検体を用いた CASSR の測定の報告は無い。 







































理委員会（Institutional Review Board：IRB）にて承認を受けた（受付番号：2001-121）。 
 
Ⅱ EGFR遺伝子変異の解析 
 腫瘍からの DNA 抽出は DNeasy キット(Qiagen, Valencia, CA)を用いた。Exon18～
23 までの EGFR 遺伝子変異については、ポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain 
reaction ,PCR)にて対象となる領域の DNAを増幅した。PCRには Gene Amp PCR System 
9700 (Applied Biosystems, Foster City, CA)を用いた。PCR 生成物の塩基配列は今
までの報告 8-9）と同様、 the Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing キット 
(Applied Biosystems) と ABI PRISM 3100 (Applied Biosystems)を用いて測定した。




Ⅲ EGFRイントロン１における CASSRに基づく遺伝子多型の測定 
 EGFR遺伝子変異測定と同様の方法で得られた腫瘍由来の DNAについて、FAMラベル













Criteria in Solid Tumors）Ver1.0を用いて判定した。 
 
Ⅴ 統計学的解析 









  １ 患者背景 
2005年 11月から 2007 年 12月までに、東北大学病院にて診療した NSCLC 患者のう
ち、遺伝子の解析が可能な検体を得られた 100名を対象に、臨床経過を含む解析を行
った。32 名（32%）が 70 歳以上で、非喫煙者は 37 名（37%）、91 名（91%）が腺癌で
あった（表１）。 
  ２ 用いた検体 
 EGFRに関する PCRは 112例に行い、増幅が可能であった 100例を解析の対象とした。













 Ⅱ EGFR遺伝子変異 
  １ 検出 





あった（表３）。EGFR遺伝子変異を有する割合は、男性より女性（17% vs 58%, P<0.01）、
喫煙者より非喫煙者（13% vs 53%, P<0.01）に有意に多く認められ、組織型では他の
非小細胞癌より腺癌（11% vs 42%, P=0.20）にやや多い傾向を認めた。 
 
  ２ ゲフィチニブの効果と予後 
  EGFR遺伝子変異を有する患者は、有さない野性型の患者と比較して、生存期間中
央値が有意に長かった（22.4ヶ月 vs 11.5ヶ月, P=0.013）（図 1a）。ゲフィチニブ治
療の効果については、変異型の患者では野生型の患者より高い奏効率を認め（65% vs 
17%, P=0.02）、無増悪生存期間も有意に長かった（13.6ヶ月 vs 4.0ヶ月, P=0.015）






Ⅲ CASSRに基づく EGFR 遺伝子多型 
  １ CASSRの測定。 
 EGFR 遺伝子変異を測定した DNA を用いて CASSR における CAの反復回数としてアレ
ルの長さを測定した。EGFR 遺伝子変異が測定可能であった全 100例で、フラグメント
解析かダイレクトシークエンスのいずれかの方法で測定可能であった。 
 短いアレルと長いアレルの双方で 20回の反復が最も多く（図 2a,b）、長短二つのア
レルの組み合わせでも、20-20 の組み合わせが 40 例（40%）あり、もっとも頻度が高
かった(図 2c)。2つのアレルの反復回数が同じであるホモ接合性（homozygous）の症
例は 43例（43%）であった。 
  ２ EGFR遺伝子変異との関連 
CASSRのアレルの長さと EGFR遺伝子の有無について検討した。16以下のアレルを含




また、文書による同意が得られた 12例では、末梢血リンパ球より DNA を抽出、腫瘍




  ２ CASSRのアレルと予後 




い 17 以上（16＜）の二つのグループに分けて、予後を検討した。全生存期間では 2
群間で明らかな差は認めなかった（中央値 16.6 ヶ月 vs 15.3ヶ月, p=0.82）（図 3a）。 
EGFR 遺伝子変異陽性例に限って検討したところ、全生存期間では、16 以下のアレ
ルを含む群がわずかに良い傾向があったが、有意ではなかった（中央値 26.7ヶ月 vs 
23.3 ヶ月, p=0.82）（図 3b）。ゲフィチニブ治療の無増悪生存期間については、アレ
ルが 16以下の群が有意に良好であった（中央値 16.1ヶ月 vs 8.4ヶ月 ,P=0.048）（図
3c）。診療録上で後治療の有無について、追跡可能であった症例について検討したと
ころ、アレルが 16以下の群よりも 17以上の群がより多く後治療を受ける傾向にあっ
たが（57.1% vs 83.3%, p=0.13)、有意ではなかった（表 5）。 
 
考察 
 Ⅰ EGFR遺伝子変異とゲフィチニブの効果 









で EGFR 遺伝子変異を測定可能であった。EGFR 遺伝子変異陽性例が女性、非喫煙者、
腺癌に多い傾向は、以前の報告と同様であった 9,11,12)。 
 

















Pubmed で検索した限りは L761Q と EGFR-TKI に関する報告は無く、今回は薬剤感受性
変異には含めないで解析した。山根らの報告では NSCLC 737 例の検討で、Minor 
Mutationは33例(14%)に認め、うち exon19点突然変異は 1例であった。Minor Mutation
の約半数が Major Mutation を伴っていたが、Minor Mutation が単独で生じている症




 Ⅱ CASSRに基づく EGFR 遺伝子多型 
  １ 検出および EGFR 遺伝子変異との関連 
本研究では EGFR 遺伝子変異と併せて CASSR の測定も行ったが、EGFR 遺伝子変異と
同様に、CASSR も細胞診や少量の生検検体から得られた DNA で測定可能であった。従
来の CASSR に関する研究の多くは、末梢血リンパ球や組織標本など一定量以上の DNA
を得られる検体が用いられていた 20-22,27,28,41)が、本研究では、経気管支鏡的生検/細胞





DNA が得られるものの、Genomic DNA であり、倫理的な問題も絡んでくるため、施設
によっては扱いが難しくなる可能性がある。今回の検討では、EGFR遺伝子変異を測定
した DNAをそのまま利用して少量の検体から CASSR を測定することが可能であり、日
常臨床の中でも、必要があれば CASSRを測定しうることを示した。 
また、本研究では CASSR の人種差が EGFR 遺伝子変異の人種差に関連しているとい
う仮説に基づいて、CASSR の反復回数と、EGFR 遺伝子変異の有無について調べたが、





計 556 例の検討で、CASSR のより短いアレルに EGFR 遺伝子変異が生じ、そのアレル
の増幅が生じることを示した 23)。その上で、アジア人の肺癌において、EGFR 転写能
が劣る長いアレルの頻度が高いことから、それを補うために短い CASSR のアレルに









（Single Nucleotide Polymorphisms：SNPs）に基づく検討もされている 41)が、決定
的なものとはなっておらず、さらなる研究が求められている。 
 
 ２ ゲフィチニブの効果との関連 
  NSCLCにおいて、CASSR に基づく遺伝子多型がゲフィチニブを含む EGFR チロシン
キナーゼ阻害剤の効果に関連するとする報告はあったがいずれも小数例での検討で













様に EGFR遺伝子変異陽性に限ると CASSRのアレルが短い患者は OSが延長する傾向が
ある(p=0.13)と報告している 28)。欧米人中心の SATURN 試験では、登録された症例の
うち、EGFR 遺伝子変異を有する頻度がわずか 11%であったこともあり、このような解
析はなされておらず、今後も、アジア人で改めて検討する必要がある。 
NSCLCにおいて、Somatic Factor である EGFR 遺伝子変異が EGFR-TKI の効果につい
ての強力なバイオマーカーであることは前述の通りだが、一方で、変異陽性例のなか
でも効果には差が見られる。大腸癌へのゲフィチニブ投与の臨床試験において、CASSR
の Allele が短い症例で、皮疹がより増加することが示されている 42)。また、皮疹の
頻度が、NSCLCにおける EGFR-TKIの効果の独立したバイオマーカーとなりうる可能性
について、示唆するメタアナリシスも報告されている 43)。Somatic Factor である EGFR
遺伝子変異とあわせて、Genomic Factor である CASSR や皮疹も EGFR-TKI の効果に関
連している可能性があり、引き続きより多くの症例での検証が必要と思われる。 
また、近年の研究では、有効な治療により PFS が延長しても、後治療が長期間行わ
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 分類 No. (%) 




























EGFR 遺伝子変異 薬剤感受性変異 
他の変異  
(exon 19 点突然変異) 
野生型 
39 (39) 
1   (1) 
 
60 (60) 







検体名 症例数（総計 100 例） 
手術検体 
  パラフィン固定 
  未固定・凍結 
35 
    28 
    7 
経気管支鏡的検体 
  生検 
  細胞診 
39 
    21 










表３ 患者背景と EGFR 遺伝子変異 
 変異型 EGFR 
症例数 （%） 
野生型 EGFR 
 症例数 （%） 
P 値 
性別 
    男性 










   非喫煙者 










  腺癌 














表４ CASSRの長さ（CA 反復回数）と EGFR遺伝子変異 
 16 以下のアレルあり 
例数, （%） 
2 本のアレルの












































1 70 F BFS cytology Ad Ex19del 14 20 34 PR 16.2  あり 24.9  
2 74 M Ope.parafin Ad Ex19del 15 20 35 PD 16.9  あり 35.0  
3 70 F TBLB Ad Ex21PM 15 20 35 PR 9.9  あり N.R 
4 80 F BFS cytology Ad Ex21PM 15 16 31 PR 11.1  なし 12.4  
5 74 M Ope.parafin Ad Ex21PM 15 21 36 PR 13.6  あり 23.6  
6 71 F Ope.parafin Ad Ex19del 15 20 35 PR 19.4  なし 23.2  
7 58 F Ope.parafin Ad Ex19del 15 20 35 未投与 
 
N.R 
8 45 F Ope.parafin Ad Ex19del 15 16 31 未投与 
 
N.R 
9 65 F LN biopsy Ad Ex19del 16 20 36 PR 5.6  なし 8.8  
10 76 F TBLB Ad Ex19del 16 20 36 PR 9.0  あり N.R 
11 80 F Bone Biopsy Ad Ex19del 16 20 36 PR 12.3  なし 15.6  
12 62 M BFS cytology Ad Ex19del 16 20 36 SD 9.1  あり 12.3  
13 65 F LN biopsy Ad Ex19del 16 20 36 PR 10.0  あり 26.7  
14 74 F BFS cytology Ad Ex21PM 16 20 36 SD 21.4  N.R N.R 
15 82 M TBLB Ad Ex21PM 16 19 35 PR 21.9  N.R N.R 
16 56 M Ope.parafin Ad Ex19del 16 20 36 SD 13.3  あり 20.1  
17 71 M TBLB Ad Ex21PM 17 20 37 SD 2.3  あり 8.8  
18 54 M Ope.parafin Ad Ex19del 17 20 37 SD 8.3  あり 17.3  
19 63 F 
Renal meta 
Biopsy 
Ad Ex19del 19 20 39 PD 1.8  あり 10.2  
20 75 F BFS cytology Ad Ex21PM 19 20 39 SD 16.0  あり 30.2  
21 71 F Ope.parafin Ad Ex19del 19 20 39 PR 27.7  なし 31.2  
22 46 F TBLB Ad Ex19del 20 20 40 PD 5.8  あり 10.2  
23 34 F Ope.parafin Ad Ex19del 20 20 40 PR 9.5  あり 14.3  
24 46 F LN biopsy Ad Ex19del 20 20 40 PR 8.5  あり 29.9  
25 67 F BFS cytology Ad Ex19del 20 20 40 PR 19.4  N.R N.R 
26 50 F Ope.parafin Ad Ex19del 20 20 40 SD 6.6  あり 25.3  
27 57 F Ope.parafin Ad Ex18PM 20 20 40 PR 4.5  あり 6.4  
28 60 F pleural effusion Ad Ex18PM 20 20 40 PR 5.4  あり 12.4  
29 72 F Ope.parafin Ad Ex19del 20 20 40 PR 8.1  あり 21.3  
30 49 F Ope.parafin Ad Ex19del 20 20 40 PR 10.7  N.R N.R 
31 66 F LN biopsy Ad Ex19del 20 20 40 PR 11.1  あり 28.4  
32 56 F BFS cytology Ad Ex19del 20 20 40 PR 13.4  N.R N.R 
34 
 
33 74 F pleural effusion Ad Ex21PM 20 20 40 PR 15.3  あり 19.3  
34 53 F TBLB Ad Ex21PM 20 20 40 PR 18.2  あり 26.5  
35 80 F 
pericardial 
effusion 
Ad Ex19del 20 20 40 PR 23.8  あり 40.6  
36 42 F TBLB Ad Ex19del 20 20 40 PR 20.4  あり 27.6  
37 45 F LN biopsy Ad Ex19del 20 20 40 PR 15.8  あり 32.2  
38 63 M pleural effusion Ad Ex21PM 20 20 40 PD 2.1  あり 6.5  
39 77 F BFS cytology Ad/Sq Ex19del 20 20 40 SD 8.5  あり 13.0  
TBLB: Transbronchial Lung Biopsy, LN: Lymph Node, BFS: Broncho-fiber Scopy, Ad：
Adenocarcinoma，Ad/Sq：Adenosquamous carcinoma，Gef：Gefitinib，PFS：Progression 























SA：Shorter allele length, LA:longer Allele length 
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図３ CASSRの長さと予後 
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全症例での CASSRの長さによる全生存期間（OS）（a）と、EGFR遺伝子変異陽性例の
CASSRの長さによる全生存期間（OS）（b）、EGFR 遺伝子変異陽性例へゲフィチニブを
投与した際の無増悪生存期間（PFS）（c） 
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